@ Facultad de Medicina.
Universidad de Canta-
bria. Santander, Canta-
bria. ® Servicio de Nefrolo-
gia. Hospital San Millan.
Logrofio, La Rioja, Espafia.

Correspondencia:

Dr. A. Sanchez-CasajUs.
Servicio de Nefrologia.
Hospital San Millan.
Avda. Autonomia de La
Rioja, 3. E-26004 Logro-
fio, La Rioja. E-mail:
asanchez@hsm.seris.es

© 2005, SEDYT

REVISION

Tratamiento de la anemia en pacientes en didlisis

P. Sdnchez-Borque? A. Sanchez-Casajlis”

Introduccion

Laanemiaes un halazgo casi constante
en los pacientes en insuficiencia rena
crénica (IRC) que se incrementa con la
disminucion dd filtrado glomerular. Se
caracteriza por presentar, desde €l punto
de vista hematol6gico, células normo-
crémicas y normociticas, hematies oca-
sionalmente densos y deformados, con
espiculas ‘en casco’, posiblemente debi-
do ainterferencias tdxicas en la estruc-
tura de la membrana, y la médula ésea
puede aparecer como normo o hipocelu-
lar en su serie eritroide [1]. Se acompa-
fia de una variada sintomatol ogia; puede
observarse un cuadro de mal estado ge-
neral, cansancio, menor tolerancia 4
gjercicio, depresion, disfuncién sexua o
anorexiajunto con una serie de fendme-
nos (disminucion de la viscosidad de la
sangre, aumento de la precarga con
aumento del llenado del ventriculo iz-
quierdo (VI), disminucion de las resis-
tencias periféricas y disminucion de la
liberacion de oxigeno) que conducirén a
lainstauracion de laenfermedad cardio-
vascular, que produce fundamentalmen-
te hipertrofialdilatacion del ventriculo iz-
quierdo.

En su etiologia se han implicado va
rios factores. Si bien € principa es un
déficit o inadecuada produccion de eri-
tropoyetina (EPO) [1], existen otros que
colaboran o agravan su desarrollo como
son € déficit de hierro, hemorragias,
acortamiento de la vida media de los
hematies, déficit de folatos o vitamina
B, (macrocitosis), hiperparatiroidismo,
intoxicacién aluminica, situacion infla
matoria, o hipotiroidismo, asi como cier-
to grado de hemdlisis, cambios en e vo-
lumen plasmético o pérdidas de sangre
por roturas de dializador, por lo que su
diagnostico exige e cribado de otras cau-
sas de anemia o de su descompensacion.

Eritropoyetina

La eritropoyetina (EPO) es unaglicopro-
teina secretada por las cdulas endotdia
les de los capilares peritubulares del cor-
tex rena bajo condiciones hipoxémicas,
s bien los mecanismos celulares que
implican su estimulacién, produccion y
liberacion no son todavia bien conocidos.
Dichaglicoproteinaregulalatasade pro-
liferacion y diferenciacion de los precur-
sores eritroides en lamédula sea.
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Jacobs et a [2] fueron los primeros
en demostrar la participacién del rifién
en la produccion de EPO y control dela
eritropoyesis a través de un mecanismo
de feedback entre rifion y médula 6sea;
se determina su produccion por larela
cion entre requerimientos y suministro
de oxigeno tisular de tal forma que,
cuando laoxigenacion tisular desciende,
el nimero de céulas renales producto-
ras de EPO se incrementa favoreciendo
el aumento de su produccién y, a ele-
varse su concentracion plasmatica, ac-
tUa sobre los precursores eritroides en la
médula 6sea aumentando &l nimero de
hematies y por o tanto mejorando la hi-
poxiatisular [3-6].

Si setiene en cuentalaproduccion de
EPO en € rifion, se entiende que la pér-
dida de su masa funcionante lleve consi-
go una disminucion en la produccién de
esta hormona y por tanto de la eritropo-
yesis. La anemia suele ser bien tolerada
hastalos estadios finales deinsuficiencia
renal debido a la puesta en marcha de
mecanismos compensatorios entre los
gue se encuentra la redistribucion del
flujo sanguineo y desplazamiento de la
curva de disociacion de la Hb hacia la
derecha [7,8]; se ha de tener en cuenta
que € impacto clinico varia en relacién
con la tolerancia individual, el gercicio
fisico o la presencia de enfermedad car-
diovascular o respiratoria. Con todo €llo,
en lainsuficiencia renal e estudio de la
anemia debe iniciarse cuando es capaz
de generar morbilidad, lo cual, en térmi-
nos generales, sucede cuando losindica
dores de eritropoyesis decaen por debajo
del 80% del valor medio de la normali-
dad; se acepta en la préactica un hemato-

crito (Hto) < 36% o una hemoglobina
(Hb) < 12 g/dL [9-11].

Hasta 1985 en que Jacobs et al [2]
clonaron el gen que codificalaeritropo-
yeting, e tratamiento de la anemia se
reducia atransfusiones repetidas cuando
la anemia era sintomatica, aportes de
hierro, complejos vitaminicos y andro-
genos (nandrolona y testosterona) con
las consiguientes limitaciones y posibles
efectos secundarios, especiamente neo-
plasias, hepatopatias, acné, virilizacién
en la mujer, sobrecarga de hierro, crea
cion de anticuerpos o dependencia de
transfusiones [12], a pesar de lo cual se
obtenian, en general, pobres resultados.

Beneficios

Eschbach y Winearls et al en 1986 utili-
zaron por primera vez la EPO por re-
combinacion genética (rHUEPO) en pa
cientes en hemodidlisis; se amplié la
experiencia a partir de 1989 cuando se
pudo disponer en proporciones indus-
triales [13,14] con claros beneficios pa-
ra los enfermos desde las primeras pu-
blicaciones, que en Espafia datan de
1989 [15,16]. A principios de la década
delos 90 se publicaron los resultados de
los primeros estudios multicéntricos
sobre calidad de vida en pacientes trata-
dos con rHUEPO en los que se utiliza-
ban, entre otros, la escala de Karnofsky,
e perfil de salud de Nottingham, el SIP
relacionado con la alimentacién o los
cuestionarios sobre situacion laboral.

L os resultados comprobaron una me-
joria significativa en €l nivel de activi-
dad y energia, mejoria del suefio, movi-
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Tabla I. Beneficios.

Mejoria de la calidad de vida

Prevencién/disminucion de la enfermedad cerebrovascular

Retardo de la progresion de la insuficiencia renal

lidad o relaciones sociales, asi como €l
estado percibido de salud cuando se
alcanzaba un Hto del 32-38% [17,18].
Diversos estudios que usaron tests neu-
rofisiolégicos en pacientes en didisis
han demostrado que, si se aumentaba la
Hb/Hto a niveles recomendados por las
guias europeas [19], se conseguia una
claramejoriaen su funcion cognoscitiva
y en electroencefalografia [20,21] acha
cable a la liberacion de oxigeno en €l
cerebro. Otros estudios han demostrado
la mejoria que experimentan |os pacien-
tes en su funcion sexua [22-24].

Algunos autores han sugerido que la
anemia, por si misma, es un factor de
riesgo de desarrollo de la insuficiencia
rena crénica en etapas terminales [25],
asi como que su correccion por la EPO
puede aminorar su progresion a dismi-
nuir la fibrosis intersticial estimulada
por la hipoxia [26,27], corroborado cli-
nicamente en un estudio realizado por
Levin et a [28] sobre e impacto de
diversos factores de riesgo en la progre-
sion de la IRC, en la que observé que
los pacientes con niveles bajos de Hb
presentaban una inclusion mas precoz
endidisis (Tablal).

Asimismo, existe evidenciade quela
anemia es un factor de riesgo cardiovas-
cular a producir hipertrofia/dilatacion
ventricular izquierda o insuficiencia car-
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diaca[27-30], si bien un estudio rediza
do por Besarab et a [22] en & queimpli-
caban un aumento de la mortalidad o de
primer infarto en relacién con hemato-
critos normales dificultd el consenso en
el objetivo que se debia alcanzar, a pesar
de otros trabgjos que demostraron que,
con llegar a hematocritos del 42%, se
obtenia una mejoria en la calidad de
vida, capacidad de gercicio y funcion
cardiaca [22,31-34] sin los resultados
negativos comentados en el grupo de
Besarab. A esto se afiadio € estudio ca
nadiense [17] en € que, aunque la co-
rreccion de la anemia no aumentaba la
mortalidad de los pacientes, tampoco se
evidenciaba mejoria de la HVI. Proba
blemente la disparidad de resultados
sugiere que debe actuarse en predidisis
de forma precoz para obtener beneficios,
y evitar niveles avanzados de anemia
[35], puesto que los niveles bagjos de
hemoglobina junto con la exposicion a
medio urémico pueden conducir a cam-
bios irreversibles en la estructura y fun-
cién miocardica [36,37].

Si bien es cierto que la pobre funcién
fisicaenlosIRC no solo sedebe alaane-
mia, sino también a otros factores entre
los que se encuentrala polineuropatiao a
la cardiopatia, |a terapia con rHUEPO ha
demostrado el aumento de la capacidad
de trabgjo y gercicio aerébico como re-
sultado de un incremento en € transporte
de oxigeno d tgjido muscular [38].

Metabolismo del hierro

Si paralaformacion de nueva hemoglo-
bina es indispensable una adecuada dis-
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ponibilidad de hierro, en el estudio dela
anemia es indispensable conocer el me-
tabolismo férrico para su correccién en
caso de déficit (Tabla Il), para lo cua
disponemos de indicadores que nos
orientan hacia su biodisponibilidad (in-
dice de saturacion de la transferrina),
depdsitos (ferritind) o hierro transferido
(tanto por ciento de eritrocitos hipocro-
mos o hemoglobina reticulocitaria),
aungue la presencia de ciertos procesos
clinicos, con mediadores inflamatorios,
infecciones o neoplasias entre otros, po-
dran aterar alguno de €ellos, por lo que
es aconsgjable el estudio de todos €llos.
Los criterios indicativos de déficit de
hierro presentan ciertas divergencias, s
bien las guias médicas [39,40] nos do-
cumentan la evidencia de que, en lain-
suficiencia renal, valores por debajo de
100 ng/mL deferriting, indice de satura-
cion de latransferrina < 20% o un por-
centgje de eritrocitos hipocromos < 10%
[41,42] son indicativos de déficit de hie-
rro, y aconsegjan que al menos dos mar-
cadores sean indicativos, en cuyo caso
debera tratarse la ferropenia antes de
iniciar laterapia con EPO.

Los objetivos del tratamiento con
hierro implicaran una correcta reposi-
cion de los depositos de hierro para
favorecer la respuesta a la EPO con las
menores dosis posibles, para lo cua
deberd mantenerse la ferritina entre
100-300 ng/mL sin superar los 500-600
ng/mL ya gque pueden entrafiar riesgo
sin aumento de eritropoyesis, salvo que
se observase incremento de eritrocitos
hipocromos; e indice de saturacion de
latransferrina nunca sera menor de 20%
(ni superara € 50%) y finalmente en

Tabla Il. Indicadores del metabolismo del hierro.

Fe** biodisponibilidad

indice de saturacion de transferrina

Fe** de depdsito Ferritina

Fe** transferido

% eritrocitos hipocromos

cuanto a la tasa de eritrocitos hipocro-
mos, si bien se intentara que esté por
debajo del 5%, hay consenso en admitir
valores por debajo del 10% [39,40].

Para la ferroterapia disponemos de
laadministracion por viaoral, de escasa
absorcion; se aconsejalaingesta de 200
g/dia en una o tres tomas, preferente-
mente dos a tres horas después de las
comidas, especialmente cuando los pa
cientes reciben también sales célcicas
para el tratamiento de la osteodistrofia
[39]. Sin embargo, la administracion
oral no siempre surte el efecto deseado,
por lo que deberd elegirse la via endo-
venosa en pacientes con malatolerancia
0 con importante déficit de hierro. La
dosisy pauta de tratamiento dependera
de la naturaleza de la sal férrica de que
se disponga en cada pais (Fe-dextrano,
Fe-gluconato o Fe-sacarosa), y se debe-
ra prestar especial atencion a evitar
posibles efectos adversos por hipersen-
sibilidad, para lo cua es aconsegable
conocer su tolerancia mediante la infu-
sién en la primera dosis de la cuarta
parte con la correspondiente dilucion.
Igualmente debe evitarse la sobrecarga
de hierro, tanto por su acimulo en 6rga-
nos y depositos asi como por el efecto
oxidativo descrito, lo cual implicariaun
mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular [43].
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Tabla lll. Objetivos.

Tiempo en alcanzarlos: dos a cuatro meses

Hb > 12 g/dL; Hto > 36%

Hb > 11 g/dL, al menos en el 85% de los pacientes

Ferritina: 100-300 ng/dL

IST > 20% (no exceder el 50%)

Eritrocitos hipocromos > 10%

Niveles optimos

Niveles 6ptimos son agquellos que permi-
ten obtener los maximos beneficios jun-
to con minimos efectos secundariosy a
menor coste posible. Deberian estar
individualizados y basarse en datos ob-
jetivos, como son la calidad de vida,
mejoria de la funcion cardiaca o crite-
rios de morbimortalidad a largo plazo.
La normalizacion del Hto/Hb no es asu-
mible en la totalidad de pacientes en
insuficiencia renal, pues depende de la
situacion del enfermo, la edad, el sexo,
laactividad fisica o factores de comorbi-
lidad, especiamente en situacionestales
como pueden ser la diabetes, cardiopatia
isquémica o arteriopatia periférica, en
CUyO caso puede aconsegjarse mantener
laHb entre 11-12 g/dL o, en otras como
la enfermedad de células de Sickle, no
sobrepasar 1os 9 g/dL [30]. En la mayo-
ria de los pacientes, las guias de buena
practica médica [39,40] aconsgjan al-
canzar un Hto del 36% y Hb > 12 g/dL,
con e limiteminimoen 11 g/dL, y ferri-
tina entre 100-300 ng/mL. Si partimos
de la base de que €l organismo de una
persona normal ha gjustado €l hemato-
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crito entre € 41-47% para mantener un
buen transporte y liberacién de oxigeno,
el descenso de estos valores acarreard, a
menos en teoria, un cambio de adapta-
cién consistente en un aumento de gasto
cardiaco con la consiguiente HV1 y au-
mento de mortalidad cardiovascular, a
pesar de lo cual todavia esta por definir-
se el Hto/Hb éptimo que se ha de alcan-
zar, CON un Mayor consenso en que la
hemoglobina debe estar por encima de
11 g/dL [44] (Tablalll).

Dosisy via

Diversos grupos han observado que la
ruta de administracion tiene efecto
sobre los requerimientos de la dosis. La
mayoria de estos estudios han demostra-
do que debido a su farmacocinética,
comparada con la via intravenosa, se
requiere una dosis méas baja cuando se
utiliza la via subcuténea para mantener
los mismos hematocritos que oscila
arededor del 30% [45-47], si bien en
presencia de obesidad puede alterarse su
absorcién. La EPO por via intravenosa
tiene una vida media de 5-11 horas y
unaaclaracién mayor, por lo que su vida
media desciende, mientras que por via
subcutanea la vida media es de 19-25
horas con un pico maximo alrededor de
las 18 horas, 1o que contribuye a soste-
ner la estimulacién de células progeni-
toras. Cuando se utiliza la via intraperi-
toneal, en CAPD, la concentracion plas-
mética se detecta a cabo de una o dos
horas, y se alcanzan las concentraciones
pico pasadas 12 horas desde su adminis-
tracion [48].
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Ladosisinicial recomendada depen-
derddelaintensidad delaanemiay tipo
de tratamiento dialitico que se realice,
asi como de la via de la administracion,
por lo que suele oscilar entre 50-150 Ul/
kg/semana en dos o tres dosis; se acon-
sgja una revisién analitica quincenal,
con aumento de la dosis en un 25-50%
si e incremento de Hb es menor de 0,7
g/dL o del Hto menor del 2% mientras
que, si excede del nivel deseado o laHb
aumenta mas de 2,5 g/dL, se disminuye
en un 25-50% [39,40]; los pacientes pe-
diatricos menores de 5 afios requieren
normamente dosis més altas (300 Ul/
kg/semana).

Es aconsgjable alcanzar el objetivo
de niveles de Hb entre los dos a cuatro
meses una vez iniciado el tratamiento y
evitar incrementos rapidos 0 excesivos,
especialmente en pacientes con riesgo
cardiovascular [22].

Resistencia

Laresistencia o hiporrespuesta se pue-
de definir empiricamente como una
elevacion delaHb inferior a2 g/dL tras
dos meses de tratamiento a una dosis
suficiente (> 150 Ul/kg/semana) en un
paciente con depdsitos adecuados de
hierro [49]. La causa mas comun es €l
déficit de hierro [50]. Sin embargo, hay
otras causas que deben val orare cuando
no se consiguen los niveles de Hb dese-
ados (Tabla 1V). El uso de membranas
de didlisis bioincompatibles asi como
de membranas biocompatibles de alta
permeabilidad, si existe contaminacion
bacteriana del liquido de didlisis, pro-

Tabla IV. Causas de resistencia a EPO.

Ferropenia (absoluta o funcional)

Déficit de vitamina B;,/acido félico

Hemorragias ocultas

Desnutricion

Hiperparatiroidismo

Neoplasias

Incumplimiento terapéutico

Anticuerpos anti-EPO/aplasia

Infeccién/inflamacion

voca una activacion monocitaria con
secrecion de citocinas que conlleva una
menor respuesta a la utilizacién de
rHUEPO. Laintoxicacion por aluminio
[50] agrava la anemia y disminuye el
volumen corpuscular medio y la con-
centracién de Hb corpuscular media.
Hay estudios que sugieren que puede
interferir la eritropoyesis [51] a com-
partir, junto con el hierro, el transporte
por latransferrina. El hiperparatiroidis-
mo secundario empeora la anemia por
resistencia a su accion, mientras que €l
hipotiroidismo puede empeorar la ane-
mia de la IRC y aumentar |os requeri-
mientos de rHUEPO, situacion que me-
jora con el tratamiento sustitutivo hor-
monal. Eninfeccionesy procesosinfla-
matorios mediado por una produccion
inadecuada de citocinas, a disminuir la
produccion de EPO enddgena, inducen
una resistencia a su accion en las célu-
las progenitoras eritroides. Finalmente,
también deben descartarse otras cau-
sas, menos frecuentes, como la presen-
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cia de enfermedades malignas, mielo-
mas, etc. [50], hemdlisis, malnutricion
y déficit vitaminico (vitamina B,,, aci-
do fdlico).

El uso de agentes quimioterpicos se
ha asociado tanto con hiporrespuesta
como con una disminucién de produc-
cion de EPO endogena [48]. La ciclos
porina (CyA) disminuye la secrecion
enddgena de EPO [52] y la azatioprina
empeoralaanemia debido aun aumento
de eritropoyesisineficaz [53].

Algunos autores han comunicado
gque en pacientes hipertensos tratados
con inhibidores de la enzima de conver-
sién necesitan dosis mayores de rHUE-
PO para dcanzar un Hto similar (hay
una interrelacion entre IECA y RAA
gue funcionaria como un feedback)
[54]. Sabemos que e captopril favorece
el aumento plasmatico de factores que
frenan la hematopoyesisy aqui laangio-
tensina |l puede estimular el crecimien-
to in vivo de células progenitoras de la
eritropoyesis. La infeccion/inflamacién
aguda o crénica de cualquier etiologia
son factores bien conocidos de resisten-
ciaalaaccién de lahormona, pero tiene
interésresaltar que losHVC + requieren
dosis menores que los no infectados, a
igual que ocurre con la poliquistosis re-
nal [54]

El déficit de &cido félico y vitamina
B, lapresenciade hemdlisis producida
por una anormalidad en la membrana
del eritrocito, esplenomegalia con hipe-
resplenismo (consecuencia de la forma-
lina procedente de ciertos dializadores)
pueden, igualmente, ser causas que
agraven la anemia o dificulten su con-
trol [42].

ANEMIA EN PACIENTESEN DIALISIS

Efectos secundarios

La aparicion de efectos adversos con las
dosis recomendadas son poco frecuentes.
El efecto indeseado mas caracteristico es
el delaaparicion de un sindrome pseudo-
gripal, més frecuente cuando se utilizala
inyeccion intravenosa; aparece aproxi-
madamente en un 10% de los casos y se
aconsgja € tratamiento con antiinflama-
torios no esteroideos. Desde |as primeras
publicaciones se observé un aumento del
numero de complicaciones trombdticas
[15,16,55], cas todas relacionadas con
los accesos vasculares, especiamente en
pacientes con prétesis, por lo que se
aconsegja en estos casos e uso de agentes
antiplaguetarios. Con la rHUEPO se han
descrito también otros efectos secunda-
rios como e acortamiento del tiempo de
sangria, aumento de agregacion plaque-
tariay aumento pasgjero de FvW v fibri-
négeno. En un 2% de pacientes con his-
toria previa se describio6 la apariciéon de
encefdopatia hipertensiva con cefaea,
visién borrosay convulsiones, lo cua no
parece que contraindique e tratamiento
con EPO [56].

LarHUEPO puede incrementar 1aTA,
al menos, en un 23% de los pacientes
[39,42] y suele aparecer en |os primeros
tres meses de tratamiento estabilizando-
se posteriormente [57]. Probablemente
es debido a diversos factores, como €
aumento de lamasa de hematies e hiper-
volemia inducida por la EPO junto con
un aumento de la viscosidad sanguinea
[58], a incremento de laresistenciavas-
cular y de los niveles plasméticos de
sustancias vasoactivas, como la endote-
lina[31,59], asi como a un aumento de
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la respuesta vascular a la norepinefrina
[32] que, aunque no ha sido confirmado
por todos | os investigadores, también pu-
diera contribuir.

En noviembre de 2001, la Agencia
Espariola del Medicamento (ref. 2002/
08) comunico la aparicion de 141 casos
de aplasia pura de células rojas sola-
mente en pacientes con IRC en los que
se habia utilizado EPO-alfa por via sub-
cutanea (muy escasos por viaintraveno-
sa), debida alaaparicion de anticuerpos,
por 1o que, en pacientes con pobre res-
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